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Amag: Kalp hizi degiskenligi (KHD) kalbin noral aktivitesini
degerlendiren non invaziv bir indekstir. Diyabetli yetiskinlerde
cesitli kalp hizi degiskenligi anormallikleri tespit edilmistir. Bununla
birlikte diyabetli cocuklarda KHD konusunda az sayida veri vardir.
Yontem: Bu calismada 12 saglikli cocuk ve 18 diyabetli ¢cocugun
pediyatrik kardiyoloji Unitesinde daha 6nceden var olan Holter
monitorizasyon kayitlarindan KHD degerlendirildi. Galisma ve
kontrol grubunda 6 zaman bagimli; (ortalama NN intervalleri, NN
intervallerinin standart deviasyonu (SDNN), NN intervallerinin
standart deviasyonlarinin ortalamasi (SDANN), SDNN indeksi,
ardistk normal NN intervalleri arasindaki farklarin karekokd
(RMSSD), 50 milisaniyeyi asan ardisik NN intervalleri arasindaki
farkin yuzdesi (PNN50)) ve 3 frekans bagimli; VLF (Very low
frequency), LF (Low frequency) ve HF (High frequency), parametre
degerlendirilerek KHD analizleri yapildi.

Bulgular: Calismamizda ¢alisma grubunda RMSSD, SDNN indeksi ve
SDSD parametrelerinde kontrol grubuna goére anlamh farkhlik
bulundu. Ancak frekans bagimli analizlerde anlamh bir fark
gorilmedi.

Sonug: Sonug olarak asemptomatik diyabetik otonomik néropatili
¢ocuklarda KHD kardiyak otonomik néropatiye isaret edebilir.
Anahtar Kelimeler: Tip 1 diyabetes mellitus, kalp hizi degiskenligi,
diyabetik otonom néropati

ABSTRACT
Objective: Heart rate variability (HRV) is a noninvasive index of the
neural activity of the heart. Although it is also influenced by the
sympathetic activity of the heart, HRV is essentially determined by
the vagal stimulation of the heart. Several HRV abnormalities have
been described in adults with diabetes mellitus. However, there
are few data on HRV in children with diabetes mellitus.
Methods: In this study, HRV was evaluated from preexisting Holter
monitoring records in pediatric cardiology unit of 12 healthy
children and 18 diabetic children. All had 12 channel
electrocardiography and normal standard cardiac calculating six
time-domain (mean N-N interval (NN), standard deviation of the N-
N intervals (SDANN), SDNN indexes, RMSSD, PNN50), and three
frequency-domain (low frequency [LF], high frequency [HF] and
very low frequency (VLF) indexes. In the analysis of the diabetic
and control population we found statistically differences in
RMSSD, SDNN and SDSD parameters.
Results: In our study, significant differences were found in RMSSD,
SDNN index and SDSD parameters in the study group compared to
the control group. However, there was no significant difference in
frequency dependent analysis.
Conclusion: Our results HRV can be interpreted as evidence of
cardiac autonomic neuropathy in diabetic children with
asymptomatic diabetic autonomic neuropathy.
Keywords: Type 1 diabetes mellitus, heart rate variability, diabetic
autonomic neuropathy
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Giris

Tip 1 diyabet, ¢ocukluk ¢aginin en sik gorilen kronik
hastaliklarindan biridir ve insiilin ireten pankreatik beta
hicrelerindeki yikima bagh olarak ortaya cikan insilin
eksikliginin bir sonucudur.™ Tip 1 diyabetli hastalarin
tedavisi kadar uzun donemde ortaya ¢ikan ikincil
komplikasyonlarin takibi de 6nem arz etmektedir.> Bu
komplikasyonlar temel olarak makrovaskiler ve
mikrovaskiler komplikasyonlar olarak siniflandirilabilir.
Nefropati, retinopati, periferik noropati ve otonom
noropati 6nemli mikrovaskiler komplikasyonlardir.
Semptomatik diyabetik néropati (periferik veya otonom),
cocuk ve adolesanlarda sk gorUlmemektedir.
Asemptomatik vakalar icin diyabetin baglangicinin 5.
yilindan sonra yilhik aralarla  sinir iletim hizi
degerlendirilerek noropati gelisiminin takibi
yapilmaktadir.

Kalp hizi degiskenligi (KHD), kalbin noral aktivitesini
degerlendiren non-invaziv bir indekstir.*> Siniis hizinda
zaman icinde meydana gelen siklik degisiklikler ya da
ortalama kalp hizi etrafindaki kalp hizi dalgalanmalari
tanimlamaktadir. Sempatik ve parasempatik denge
hakkinda bilgi verir. Erigkinlerde yapilan ¢alismalarla ani
kardiyak 6limlerle otonom sinir sistemi arasinda belirgin
iliski oldugu gt’)sterilmistir.6 Diger bir deyisle, artmis
sempatik aktivite ya da azalmis parasempatik aktivite ile
olimcal aritmilere egilim arasinda yakin bir iliski oldugu
saptanmistir. Bununla birlikte diyabetli ¢ocuklarda KHD
konusunda az sayida veri mevcuttur.’

Yirmi dort saatlik elektrokardiyografi (EKG) kayitlarinda
her iki R dalgasi arasi bir NN araligi olarak kabul
edilmekte ve gin icindeki NN araligi zamanlarindaki

degisiklikler kalp hizi  degiskenligi olarak tarif
edilmektedir. Kalp hizi degiskenligi zaman alanli ve
frekans  alanli  Olcimler  seklinde 2  kisimda

incelenmektedir. Zaman alanh yontemde istatistiksel ve
geometrik Olglimler yapilmaktadir. Frekans alanh
Olgimler ise, giclin hangi frekanslarda dagildig ile ilgili
bilgi vermektedir. Calismanin amaci 24 saatlik Holter
degerlendirmesi ile saptanan KHD parametrelerinin
asemptomatik vakalarin erken taninmasina etkinliginin
degerlendirilmesidir.

Yontem

Hastanemiz pediatrik kardiyoloji (nitesindeki Holter
monitorizasyon kayitlarindan tip 1 diyabetes mellitus
tanisi olan ve Holter monitorizasyon kayitlari daha
onceden vyapilmis olan hastalar listelendi. Bu sekilde
kaydi bulunan yaslari 2 ile 18 yas arasinda degisen 18
hasta saptandi. Bunlarin tip 1 DM tanisiyla ilgili veriler
hastanemizin dosya kayitlarindan cikarildi. Ayrica bas
donmesi, senkop gibi nedenlerle pediatrik kardiyoloji
Unitesine basvuran ve vyapilan Holter monitorizasyon
degerlendirmeleri normal g¢ikan 12 hasta da listelendi. Bu
hastalar saglikh popilasyon kabul edilerek, diyabetik
hastalarla kiyaslandi.
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Holter izleminde “Holter WIN-PV plus” yazilimi kullanildi.
Holter kayitlari  artefaktlarin  degerlendirme  disi
birakilmasi icin manuel olarak yeniden degerlendirildi ve
ardindan otomatik olarak zaman alanh ve frekans alanli
parametreleri belirlendi. Degerlendirmeler igin sirasiyla
24 saatlik SDNN (Standart deviation of NN intervals: RR
intervallerinin standart sapmasi), SDANN (Standart
deviation of averages of NN intervals in all 5-minutes
segments: Kayitlardaki tiim 5 dakikalik segmentlerdeki RR
intervallerinin ortalamasinin standart sapmasi), pNN50
(Percentage of adjacent intervals whose difference is
higher than 50 ms: 50 ms’den uzun farkllik gosteren
bitisik RR intervallerinin yizdesi), RMSSD (Root mean
square of consecutive differences between adjacent NN
intervals: Ardisik RR intervalleri arasindaki farklari kare
kokl) parametreleri ve frekans bagimli 6lgimlerde VLF
(Very low frequency), LF (Low frequency) ve HF (High
frequency) parametreleri degerlendirildi. Tum kayitlar
Rozinn marka scanner S4 versiyonu ile analiz edildi. Tim
QRS kompleksleri bilgisayar tarafindan analiz edildikten
sonra dosyalandi ve tekrar gézden gegirildi. Daha sonra
bu QRS kompleksleri ana bellege dosyalanarak
kaydedildi. Yirmi dort saatlik KHD hesaplandi ve 20 saatin
Ustiindeki kayitlar analiz edilebilir dlgiimler olarak kabul
edildi.

Verilerin Analizi

Calisilan parametrelerin degerlendirilmesinde SPSS for
Windows (Microsoft, USA) istatistik programi kullanild.
Kruskal-Wallis, one-way Anova ve alt testlerde de ki-kare
testi kullanilarak gruplar karsilastirildi.  istatistiksel
analizlerin timinde 0,05’in altindaki p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 18 hastanin yas ortalamasi 9,056+3,7 yil
(2-17 yil), kontrol grubunun yas ortalamasi 8,5+4,5 yil (3-
15 wyil) bulundu. Hasta grubu ile kontrol grubunun
ortalama vyaslari arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmadi. Hasta grubunun ortalama diyabet takip siresi
3,33%2,77 yil (1-10 yil) oldugu gorildi. Hasta grubunda
ortalama achk kan sekerinin dizeyi 227+38 mg/dL,
ortalama HbA1C diizeyleri %10,2+3 saptandi (Tablo 1).
Kalp hizi degiskenligi analizlerinde toplam vuru sayisi
hasta grubunda 138220422257 (89172-183765) iken;
kontrol grubunda 129448+22807 (94567-167439) olarak
bulundu. iki grup arasinda toplam vuru sayisi bakimindan
istatistiksel bir fark olmadigi gorilda.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu
n=18 n=12 P
Yas 9+3,7 8,5+4,5 0,758
Vuru sayisi 138220,6+22257,9 129448,4+22807 0,304
HbA1C 10,243,0 Bakilmadi
Aglik kan sekeri 227438 Normal
Ekokardiyografi Normal Normal
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Hasta ve kontrol grubundaki analizlerinin KHD
karsilastirilmasinda; zaman bagimli 6lgimlerde SDNN,
SDANN, RMSSD, SDNN indeksi, SDSD, NN50 ve pNN50
parametreleri  degerlendirildi ve zaman bagimh
Olgimlerde RMSSD igin p=0,023, SDNN indeksi igin
p=0,045, SDSD igin p=0,023 saptandi ve bunlar
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo 2). Frekans
bagimli 6lglimlerde VLF (Very low frequency), LF (Low
frequency) ve HF (High frequency) parametreleri
degerlendirildi ve frekans bagimh analizlerde p
degerlerinin timi 0,05’in Gizerinde bulundugundan hasta
ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gorilmedi.

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubu analizlerinin karsilastiriimasi

Hasta grubu Kontrol grubu p

SDNN 119,72+41,06 151,25+64,6 0,114
SDANN 24,72+9,41 34,75+17,4 0,051
RMSSD 47,83%23,6 77,75+44,3 0,023
isn[::I':'I\(lsi 55,22+23,08 77,58+35,3 0,045
SDSD 47,83%23,6 77,75+44,3 0,023
N50 19353,39+11578,4  26851,08+15447,01 0,140
pNN50 15,71+19,9 19,04+15,8 0,633
Tartigsma

Tip 1 diyabet tim diinyada ¢ocukluk ¢aginin en énemli
kronik hastaliklarindan biridir. Bir¢ok organda mikro ve
makrovaskuler degisiklikler gézlenmektedir. Uzun dénem
komplikasyonlar arasinda otonom néropati az semptom
vermesi ve on gorilmesi gii¢ 6limcll komplikasyonlara
yol ag¢masi nedeni ile ayri bir yer tutar.® Siklikla
asemptomatik seyreden bu tabloda kalp hiz
degiskenliginde azalma ilk bulgudur. Kalp hizi degiskenligi
parametreleri diyabetik otonom ndropatiyi (diabetic
autonomic neuropathy: DAN) saptamada basit ve non-
invaziv bir test olmasi nedeniyle 6ne ¢cikmaktadir.

Otonom noropatinin gorilme sikligi kétt  kontrolll
diyabetlerde ve diyabet baslangicindan sonra uzun vyillar
gecen hastalarda artmaktadir. Kim ve arkadaslari
tarafindan vyapilan c¢alismada obez olmayan geng
yetiskinlerde DAN sikhgl %12,6 saptanmlstlr.9 Ayni
calismada vyas, cinsiyet, HbA1C diizeyi ve diyabet
suresinin uzunlugunun DAN gelisimi icin anlaml risk
faktorl olmadigl saptanmistir. Benzer sekilde Valensi ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da koti glisemik kontrol ile

kardiyak otonomik fonksiyon testleri arasinda iliski
gésterilememigtir.10 Calismamizda diyabetik hasta
populasyonun ortalama HbA1C dizeyi 10,3%3

saptanmistir. Yliksek HbA1C diizeyi nedeni ile kot
kontrolli diyabet olarak kabul edilebilecek hasta
populasyonu ile yaptigimiz KHD analiz calismasinda
kardiyak otonomik noropati varligini degerlendirmeyi
amacladik ve zaman bagimli KHD analizlerinden RMSDD,
SDNN indeksi ve SDD degerlerinde c¢alisma ve kontrol
grubu arasinda istatistiki olarak anlamli farkhhklar
saptadik. Biz ylksek HbA1C seviyelerinin DAN igin risk
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faktoru oldugu kanisindayiz. Chen ve arkadaslarinin
yaptigi ¢alisma HblAc'nin frekans bagimh KHD
parametleri lizerinde en etkili faktor oldugunu
g('jstermistir.11 Ancak bizim ¢alismamizda zaman bagimh
KHD parametreleri agisindan hasta grubu ve kontrol
grubu arasinda fark bulunamamustir. Literatlr bilgileri
1siginda hangi parametrenin daha erken belirleyici oldugu
konusunda fikir birligi yoktur. Biz zaman bagimh
parametrelerin erken dénemde daha hassas oldugu
kanisindayiz.

Bu calisma sinirh sayida hastada, nispeten kisa zaman
araliginda yapilmistir.  Hasta sayisinin azhigi ve takip
siresinin  kisa  olmasi  ¢alismanin  kisitliliklarini
olusturmaktadir. Ancak mevcut verilerin sunulmasi, daha
sonraki daha kapsamli ve uzun soluklu g¢alismalar igin
oncul bir kaynak teskil edebilecektir.

Sonug olarak, diyabetik otonom néropati, baslangicindan
itibaren uzun siire asemptomatik seyretmesi ve mortalite
sebebi olmasi nedeni ile diyabetik hasta popilasyonunda
onemini korumaktadir. Tim egitim ve vyeni tedavi
protokollerine ragmen en gilincel yayinlarda her 10
diyabetliden birinin risk grubunda oldugunu ortaya
koymustur. Otonom noropati agisindan diyabetin
suresine ek olarak kot kontrollin de belirleyici oldugunu
disiintyoruz. Hastaligin erken taninmasinda ve takibinde
KHD analizi testleri 6nemlidir ancak hangi parametrelerin
daha etkin bir yontem oldugu hala tartismalidir. Kalp hizi
degiskenligi parametrelerinin  6ngorisiniin  degeri,
diyabetes mellitus gibi otonom noéropati gelisebilecegi
ongorilen hasta gruplarinda; uzun doénem takip ve
KHD’nin tekrarlayan analizleri ile daha da iyi anlasilacagi
duslintilmektedir.
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